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" In der 2-Stellung substituierte Derivate von cyclischem Adenosin- 
monophosphat und deren Salze, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
diese Verbindungen enthaltende ArzneiprSparate " 

. Prioritat: 7. Februar 1973, V.St. A., Nr. 330 306 

Die Erfindung betrifft in der 2-Stellung substituierte Derivate . 
von cyclischem Adenosinmonophosphat und deren Salze, Verfahren zu 
ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneipraparate. 

Cyclisches Adenosinmonophosphat (c-AMP) ist ein intrazelluiarer 
sekundarer Bote (second messenger) , der die Wirkung einer Reihe 
von verschiedenen Hormonen beeinf lusst *; vgl. Sutherland, "Cyclic 
AMP", Am. Rev. Biochera. , Bd. 37 (1968), S. 149. Nach der^Theorie 
von Sutherland beeinf lussen Hormone mit Primarwirkung (first 
messenger) , wie Epinephrin und Norepinephrin , die an den Zell- 
wanden oder innerhalb dier Zellwande lokalisierte Adenylcyclase , 
wobei nach Empfangen eines extrazellularen Hormonsignals aus 
Adenosintriphosphat intrazellular cyclisches AMP gebildet wird. 
Das gebildete cyclische AMP v;i rkt wiederum als- sekundarer Bote 

-J 
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und stimuliert intrazellulare Funktionen, die den "Zielzellen" 
des Hormons eigen sind. So wurde f estgestellt, dafl cyclisches - 
AMP Proteinkinasen aktiviert, die wiederum physiologische VjLr- 
kungen hervorrufen, beispielsweise Muskelkontraktion, Glyco- " 
genolyse, Steroidsyntheseund Lipolyse.- Ein spezielles Beispiel 
fiir die Vermittlerrolle von c-AMP bei der Steroidsyn these ist 
die zellulare Biosynthese und Absonderung von Cortico- 

steroiden, die durch c-AMP hervorgerufen wird, das nach 
Empfang eines extrazeilularen, durch das Peptidhormon ACTH be- 
wirkten Signals durch Adenylcyclase innerhalb der Zeliwande 
der Nebennierenrinde gebiidet wird. 

Urn die vielseitige Rolle von C -AMP bei biologischen Vorgangen 

noch weiter zu erlautern, werden ira folgenden verschiedene 

Stoffwechselreaktionen bzw. V/irkstoffe aufgezahlt, bei denen 

c-AMP beteiligt ist oder eine Mittlerrolle spielt: Glucagon, 

Vasopressin, luteinisierendes Hormon, thyreotifopes 

Hormon, Insulin, UDPG-a-Transglucosyla.se, Phosphof ructokinase, 

Tryptophanpyrrolase, Ketogenese, Aminosaureeinbau in Leber- 

proteine, Einbau von Ace tat in Fettsauren und Cholesterin in* 

der Leber, Umwandlung von Lactat in Glucose (Gluconeogenese) , 

Freisetzung von Amylase und V/asser, lonenpermeabilitat, Zucker- 

transport, Sauresekretion in der Magenschleimhaut, Hemmung der m 
Thrombocyten . 

Aggregation von"""V"~ Blutkorperchen, Repression von Kataboliten, 
Verstarkung der antiviralen Aktivitat von Interferon, Hemmung 
von HeLa- und Stamm L-Zellen in Kulturen und Stimulierung der 
Antikorperbildung" (immunologische Mechanismen) . 
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Die sogenannten adrenergic chen Wirkungen von vielen Hormone^ 
und Arzneistoffen sind ebenfalls auf intrazellulare V/irkungen 
von cyclischem AMP zuriickzufuhren, dessen Konzentration durch 
die Adenylcyclase und Cyclonucleotid -Phosphodiesterase : 

kontrolliert wird, Neuere Untersuchungen haben ergeben, daB 
die physiologische V. r irkung von cyclischem AMP zumindest teilwei- 
se auf die Aktivierung von spezifischen Proteinkinasen durch 
das cyclische AMP zuriickzufuhren ist, beispielsweise in aus 
dem Zentralnervensystem isolierten Neurotubuli. 

Nachdem die wichtige Rolle des cyclischen AMP iraraer mehi* er- 
kannt wurde, wurde vorgeschlagen, es bei Storungen von zellu- 
laren Vorgangen zu verabfolgen. Beispielsweise wird angenom- 
xnen, daB Asthma durch einen genetisch bedingten Mangel an 
Adenylcyclase verursacht vierden kann* Als Folgeerscheinung 
dieses Mangels ergibt sich eine verminderte Fahigkeit, intra- 
zellular ATP zu cyclischem Adenosinmonophosphat zu verarbeiten. 

Cyclisches AMP wird jedoch in vivo durch Phosphodiesterase- 
Enzyme abgebaut, die die Hydrolyse des cyclischen Purinnucl'eo- 
tids zu 5 f -Adenosinmonophosphat katalj^sieren, was mit einem 
Funktionsverlust verbunden ist. Deraentsprechend wurde vorge- 
schlagen, substituierte cyclische AMP-Anaioge , die gegen den Ab- 

* bau durch Phosphodiestera sen widerstandsf ahiger als natiirlich 
vorkommende cyclische Nucleotide sind, aber trotzdem die biolo- 
gische Aktivitat der natvirlichen Nucleotide -aufweisen, zur Be- 
handlung von Storungen von zellularen Prozessen zu verabfolgen. 
Durch solche c -AMJ 5 -Analoge sollten beispielsweise die gewiinsch- 

^ten Konzentrationen von cyclischem Nucleotidmonophosphat mit 
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niedrigeren Dosen, als sie beim C-AMP selbst notig sind, auf- 
reohterhalten werden kSnnen. AuBerdem sollte die unterschied- 
liche Spezifitat der Phosphodiesterase gegen. cyclische Nucleo- 
tide von stark unterschiedlicher Struktur die Verwertbarkeit 
dieser Verbindungen vergrQBern, die von Diesterasen mit 

stark unterschiedlicher Spezifitat verschieden stark angegrif- 
f en werden. 

Nach Sutherland et al. , Circulation, Bd. 37 (1963), S. 279, 
ist die. pharmakologische V.'irkung von Theophyllin auf die Fahig- 
keit dieser Verbindung, die Wirkung von Phosphodiesterasen zu 
hemmen, zuruckzufiihren. Theophyllin wurde deshalb anstelle von 
die Adenylcyclase stimulierenden Hormonen, wie Epinephrin und " 
Norepinephrin, als herzstiraulierendes Mittel nach Herzstill- 
stand und als Bronchi endilata tor bei hartnackigen Bronchitis- 
fallen verv/endet. Theophyllin hemrnt dedoch die Phosphodiester- 
ase nicht selektiv, sondern bewirkt eher eine allgemeihe Stimu- 
lierung des Zentralnervensys terns. Deshalb kann die Verwendung 
von Theophyllin nervbse StSrungen und Reizzustande sowie 
kardiovaskulare Wirkungen, wie raschen Herzschlag, hervorrufen. 
AuBerdem zeigt die Hemmwirkung von Theophyllin auf die 
Phosphodiesterase nicht die gewiinschte Starke. Inf olgedessen 
muB es in groBeren Mengen verwendet werden, die natiirlich die 
vorgenannten unerwiinschten Wirkungen verstarken. 

Aufgabe der Erfindung ist es daher, Derivate von cyclischem 
AMP zur Verfugung zu stellen,'die durch Phosphodiesterasen nicht 
abgebaut werden urid diese Enzyme hemmen und zwar vorzugsweise 
t_ selektiv ' ^fierdem sollen diese Verbindungen die Stcroidsynthese 
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in der Nebeniiiere und die Proteinkinasen aktivieren. 



Gegenstand der Erf indung sind in der 2-Stellung substituierte 
Derivate von cyclischem Adenosinmonophosphat der allgemeinen 
Formel I 




(I) 



in der X ein Stickstoffatom oder ein N-Oxid bedeutet, Y ein 
Stickstof:f a torn oder einen ^CR^Rest bedeutet, v/obei einen 
Alkyl-, Phenyl-, 2-C^H^N-Rest^^i^ R 2 S-Gruppe 
ist und R 2 einen Alkyl- oder Aralkylrest darstellt, Z die 
H 2 N- oder HO-Gruppe und R ein Was sers toff atom, die HO- oder 
R f 0-Gruppe bedeutet, wobei R 1 einen C^^^Q-Acylrest darstellt, 
mit der Mafigabe, daS Z nur dann die HO-Gruppe bedeutet, wenn X 
und Y jeweils ein Stickstoffatom darstellen, und dafl X nur 
dann ein N-Oxid bedeutet, wenn Y ein Stickstoffatom und Z die 
HgN-Gruppe darstellt, sov/ie die Salze dieser Verbindungen. 



Beispiele fur Salze sind Ammonium-, Alkalimetall- oder Alkyl- 

<.sowie die Alkylteile* in Aralky Ires ten) 
amlnsalze. Die Alkylrestevwexseri im allgemeinen 1 bis 8 und 

vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstof fatome auf . 
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Die. Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, das dadurch gekennzeich- 
net 1st, daB in der 4-Stellung substituierte 5-Aminoimidazol- 

nucleotide einem RingschluB unterzogen werden, 

■ ■ . ' 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Hersteliung der Verbindungen 
der allgemeinen Formel I wird durch die folgenden beiden Reak- 
tionsschemata erlautert, in denen ,! Rcp" 1-B-D-Ribofuranosyl-35,5- 
cyclophosphat bedeutet. Die Symbole X, Y- und Z haben die vor- 
stehende Bedeutung. Im Reaktionsschema A bedeuten X ein Stick- 
stoffatora, Y den >CR 1 «Rest und Z die H 2 N-Gruppe, E.t bedeutet 
die Athylgruppe. , 
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Als Ausgangsverbindung wird gemaS vorstehendem Reaktionsscheraa 
5-Amino-1 -B-D-Ribof uranosylimidazol-4-carboxamidin-3 ' , 5 1 -cyclo- 
phosphat (Verbindung 1) verwendet. Diese Verbindung kann durch 
katalytische Hydrierung von N-Alkoxy-5-aminq-1-B-D-ribofurano- 
sylimidazol-4-carbox&raidin-3 1 , 5 ' -cyclophosphat hergestellt wer- 
den. 

Die Verbindung 1 kann durch Behandlung mit einer Carbonsaure 
Oder einem Aldehyd einem Ringschlufi unterzogen werden. Bei- 
spielsweise fuhrt eine Behandlung mit niederen Alkylorthoestern 
von niederen Alkylcarbonsauren bei hohen Teraperaturen, (oberhalb 

1G0°C bis zvtm Siedepunkt der Orthoester, vorzugsweise et- 
wa 130 bis 150°C) unter AusschluB von Wasser und unter Verwen- 
dung eines Ldsungsraittels, wie Dimethylsulf oxid, zu Derivaten 
von cyclischem AMP mit niederen Alkylsubstituenten in der 
2-Stellung. Durch Umsetzung von Triathylorthoacetat mit der 
Verbindung 1 erhalt man 2-Methyladenosin-3 1 , 5 1 -cyclophosphat 
(Verbindung 2) in einer Ausbeute von 75 % d. Th. . Bei' der Um- 
setzung von Triathylorthopropionat mit Verbindung 1 erhalt man 
2-Xthyiadenosin-3\ 5 '-cyclophosphat (Verbindung 3) in einer Aus- 
beute von 66 $6 d. Th. . 

Durch Behandlung der Verbindung 1 mit Carbonsaureamiden mit 
stark elektronenziehenden Substituenten am a-Xohlenstoffatom, 
vie Trifluoracetarriid, bei hohen Tempera turen (etwa oberhalb von 
100°C bis zum Siedepunkt des Amids) in einem Losungsmittel, 
wie Tetramethylharastoff , erhalt man in guten Ausbeuten 
2-Trifluormethyladenosin-.3 , ,5 f -cyclophosphat (Verbindung 4). 

Durch Umsetzung anderer halogenierter Acetamide mit der Ver- 
— _J 
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bindung 1 erhalt man die entsprechenden trihalogeninethylsubsti- 
tuierten Adenosin-3 f » 5 1 -cyclophosphate . 

Durch Kondensation von Verbindung l.mit verschiedenen Alkyl-, 
Aryl-, Aralkyl- und heterocyclischen Carboxaldehyden erhalt man 
in der 2-Stellung substituierte 2, 3-Dihydropurin-Zwischenpro- 
dukte,*die in situ unter milden Bedingungen zu den entsprechen- 
den in der 2-Stellung substituierten Adenin^Derivaten oxidiert 
werden. So erhalt man beispielsweise unter Verwendung von 
n-Valeraldehyd nach einer Umsetziing von etwa 5 Minuten bis 
1 Stunde in einer waBrigeri alkoholischen Lb sung, wie Methanol 
oder Xthanol, unter Riickf luB in Gegenwart einer katalytischen 
Menge von Palladium-auf-Kohlenstof f 2-n-Butyladenosin-3 f ,.5*- 
cyclophosphat (Verbindung 5) in einer Ausbeute von annahernd 
65 % &• Th. Praktisch unter den gleichen Bedingungen erhalt man 
bei Verwendung von Isovaleraldehyd 2- ( 2-Methyl-1 -propyl ^ade- 
nosine 1 , 5 1 -cyclophosphat (Verbindung 6) bei Verwendung von 
Benzaldehyd 2-Phenyladenosin~3\ 5' -cyclophosphat (Verbindung 7) 
und bei Verwendung von Pyridin-2-carboxaldehyd 2-(2-Pyridyl)- 
adenosin-3S 5 '-cyclophosphat (Verbindung 8). 

Palladium-auf-Aktivkohle wird zv/ar bei der vorgenannten Reak- 
tion als Katalysator bevorzugt, es kbnnen gegebenenf alls aber . 
auch andere Katalysatoren verwendet v/erden, v/ie Platin oder 
Nickel. Die Reaktion kann auch bei niedrigeren Temp era turen, 
beispielsv/eise bei etwa 25°C, in zuf riedenstellender V.'eise 
durchgefiihrt v/erden . Da aber zur Freisetzung des absorbierten 
Wasserstof f s vom Katalysator heftiges Riickf luOkochen erforder- 
lich ist, wird die Reaktion vorzugsweise unter Riickf lufi durch- _j 
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gefiihrt. Urn die Verbindung 1 in Lbsung zu bringen ist V/asser 
und eine Base, notig. Bestimmte Aldehyde sind aber in Wasser 
nicht loslich und auBerdem wird die Verbindung 1 durch Wasser 
und die Base hydrolysiert, so daB die Verwendung eines waBri- ... 
gen Alkohols gemaB der vorstehenden Be^chreibung bevorzugt 
wird. ' - 

Es kann auch erwiinscht sein, bei Raumtemperatur zu arbeiten, da 
die Verbindung 1 bei den hoheren Temperaturen, .die bei Verwen- 
dung von Palladiumkatalysatoren notwendig sind, gegen Zerset- 
zung empfindlich ist. Dement sprechend kann anstelle von Palla- 
dium ein Dehydrierungsmittel, wie Chloranil bder 2,3-Di- 
chlor-5,6-dicyanobenzochinon verwendet werden, wobei beispiels-. 
weise Verbindung 9 als Reaktionsprodukt erhalten wird. Dieses 
Verfahren bietet auBerdem den Vorteil, daB hohe Ausbeuten er- 
halten werden und daB die Produkte leicht zu isolieren sind. 
Aus diesem Grund ist dieses Verfahren besonders bevorzugt. 

Die vorgenannte Reaktion kann auch bei anderen Tempera turen als 
bei Raumtemperatur durchgefiihrt werden. Im allgemeinen laBt 
sich die Reaktion bei Tempera turen von etwa 0 bis 100°C durch- 
fUhren. Bevorzugt ist ein Bereich von etwa 10 bis 40°C. Die Re- 
aktion wird in einem Gemisch aus Wasser und organischen, mit 
Wasser mischbaren Lbsungsmitteln, durchgef uhrt . Vorzugsweise 
wird 1 Teil Wasser auf 5 Teile organisches Losungnmittel ven-.-en- 
det. Als organisches Losungsmittel kann beispielsweise Dimcthyl- 
forroamid verwendet werden. Gegebenenfalls konne-n aber auch ancle- 
re mit V/asser mischbare organische Losungsmittel verwendet ver- 
den. _l 
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Die 2-Hydroxy- und 2-Thioderivate werden durch Umsetzung der 
Verbindung 1 mit geeignet aktivierten Carbonsaure- oder Thio- 
carbonsaurederivaten unter WasserausschluB und unter Verwen- 
dung von Dimethylsulf oxid als Losungsmittel bei Temperaturen 
von etwa 0 bis 25°C hergestellt. Bei Verwendung von 1 f 1»-Carbo- 
nyl-bis-imidazol erhalt man '2-Hydroxyadenosin-3 f , 5 f -cyclo- 
phosphat (Verbindung 10) und bei Verwendung von Thiocarbonyl- 
bis-imidazol erhalt man 2-Thioadenosin-3 1 , S'-cyclophosphat 
(Verbindung 11). 

Die 2-Alkylthioderivate werden durch Alkylierung von Verbindung 
1 1 mit Methyl jodid oder einem anderen Alkyl- oder Aralkylhalo- 
genid in wSBriger Natriumhydroxidlosung hergestellt. Man er- 
hait das 2-Methylthioderiyair (Verbindung 12) oder andere 
2-Alkyl- oder Aralkylthioadenosin-3 1 ,5 , -cyclophosphate. Die Um- 
setzung wird vorzugsweise etwa 30 Hinuten bis 1 Stun.de bei Raum- 
temperatur durchgefiihrt. Es konnen aber auch Temperaturen von 
etwa Obis 100°C angewendet werden. 

Im folgenden Reaktionsschema B, in dem X ein. Stickstoffatom 
oder ein N-Oxid und Y ein Stickstoffatom bedeutet, ist die Ker- 
stellung von 2-Azainosin- und Azadenosin-3 1 ,5 f -cyclophosphaten 
erlautert. So erhalt man durch Betiandlung von 5-Amino-1-0-D- 
ribofuranosyliraidazol-4-carboxamidin-3 , ,5 , -cyclophosphat (Ver- 
bindung 13, in der W die HN=Gruppe bedeutet, d.h. also Verbin- 
dung 1 von Reaktionsschema A) mit Natriumnitrit unter stark sau- 
ren Bcdingungen (beispielsweise in Gegenwart von KC1 bei einem 
>H-ttert von hochstens 4) bei Temperaturen unter 0°C, vorzugswei- 
L se bei -25°C, erhalt man 2-Azaadenosin-3 » , 5 ■ -cyclophosphat j 
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(Verbindung 14). Auf ahnliche Weise erhalt man durch Behand- 
lung von 5-Amino^1-B-D-ribofuranosylimidazol-3* iS'-cyclophos- 
phat (Verbindung 13 f in der W die 0= oder HON=Gruppe bedeutet) 
unter den vorgenannten Bedingungen 2-Azainosin-3 l , S'-cyclo- 
phosphat bzw. 2-Azaadenosin-3 t , 5 f -cyclophosphat-1-N-oxid 
(Verbindungen 15 und 16), 

Reaktions schema B 




14 



15 



16 



Rep 



Die Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel I, beispiels- 
weise die Ammonium-, Alkalimetall- oder Alkylaminsalze, erhalt 
man durch Neutralisation der freien Nucleotide mit den entspre- 
chenden Basen, 

Die in der 2 f -Stellung O-acylierten (beispielsv/eise C 1 16 -Acyl-) 
Derivate erhalt man durch Umsetzung der freien Nucleotide ode^ 
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deren Salze mit den entsprechenden Saureanhydriden oder Saure- 
halogeniden, wie Essigsaureanhydrid, Acetylchlorid, Propionyl- 
chlorid, Propionsaureanhydrid, Buttersaureanhydrid , Butyryl- 
chlorid, Valerylchlorid, Valeriansaureanhydrid, Heptansaurean- 
hydrid, Heptanoylchlorid, Hexanoyl chlorid, Hexansaureanhydrid, ' 
Octanoyl chlorid, Octansaureanhydrid, Palniitoyl chlorid und Pal- 
mi tinsaureanhydrid; vgl. die von Falbriard, et al. beschriebe- 
ne allgemeine Synthese Biochinu et Biophys. Acta, Bd* 148 
(1967), S. 99. Sutherland et al. ,. Biochim. et Biophys. Acta, 
Bd. 148 (1967), S. 106, zeigten, d&fl die Acylierung von c-AMP 
die biologische Wirkung von c-AMP verstarkt wird, und zwar 
durch eine erhohte Bestandigkeit gegen die Hydrolyse durch 
Phosphodiesterasen und/oder zellularen Transport. Hoeksema et 
al. , Biochemical and Biophysical Research Communications, Bd. 6 
(1961), S. 213 zeigten, dafl das Absorptionsverhalten eines 
Nucleosids bei Menschen durch Acetylierung des Nucleosids ver- 
starkt wird. 

Die Verbindungen der Erfindung sind wertvolle Arzneistoff e . Die ■ 
Erfindung betrifft daher auch Arzneipraparate, bestehend aus 
Verbindungen der allgemeinen Formel I und iiblichen Tragerstof- 
fen und/oder Verdunnungsmitteln und/oder Hilf sstoff en. 

Bei einer Verabreichung der Verbindungen 3, 14 und 16 in Dosen 
von 25 mg/kg an frei laufende, spontan hypertensive Ratten 
zeigte sich eine signifikante 1- bis 10-stlindige dampfende V/ir- 
kung. Auf Grund von quantitativen und qualitativen in vivo-Unter- 
suchungen an Ratten, die einen Hinv/eis auf eine Aktivitat auf 
das Zentralnervensystem oder das autonome Nervensystera geben, j 
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sowie Aussagen uber die letale, analgetische und antimuricide 
Wirkung ergeben, wurde festgestellt, dafl die Verbindungen 2, . 
14 und 16 bei intraperitonealer Verabreichung in 3 bis 5 Dosen 
von 25 bis 200 mg/kg eine leichte Aktiyitat sovrie eine minimale 
letale Dosis von 200 mg/kg aufweisen. Die Verbindungen 2, 3 
und 14 wurden auflerdera daraufhin untersucht, inwieweit sie die 
Hydrolyse von c-AMP durch Katzenherzen-Phosphodiest erase hemmen. 
Alle drei Verbindungen zeigen deutliche Aktivitat. Eine 50pro- 
zentige Kemmung des Erizyras ergibt sich bei Wirkstof fkonzentra- 
tionen von 0,39, 1*4 bzw. 2,7 pa. Die Verbindungen 2, 5, 14 und 
16 bewirken bei einer Verabfolgung von 50 mg/kg an Ratten eine . 
signifikante Blutdrucksenkung. .Ebenso bewirkt Verbindung 11 boi 
einer Konzentration von 50 mg/kg bei Ratten eine Blutdruck- 
senkung. . 

Die Beispiele erlautern die E rfindung. Teil- oder Prozentangaben 
beziehen sich, sofern nicht anders angegeben, auf das Gev/icht. 
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Herstellung von Verbindung 1 
Beispiel A ; 

l-Methoxyadenosin-3 , 5-cyclophosphat ' ' 

76,5 g, (0.200 Mol) Adenosin-3 , S-cyclophosphat-l^-oxid (als Di- 
hydrat) werden in einer Losung von 400 ml Dimethylsulf oxid und 
31 g (0.204 Mol) l,5-Diazabicyclo-£5.4.oJ -undec-5-en gelost. Die 
Losung wird auf 15°C gekuhlt und bei Raumtemperatur 9 unter Riihren 
mit 40 ml Methyliodid versetzt . " Nach 30 Minuten ist das Gemisch 
geliert. 1,5 Liter. Sthanol werden zugegeben, und der Feststoff 
wird durch heftiges Riihren griindlich homogenisiert, Sodann wird 
der Feststoff abf iltriert und die erhaltene Paste in 2 Liter 
Sthanol resuspendiert und schliesslich homogenisiert. Anschliessend 
wird das Produkt abf iltriert, mit Sthanol und Diathylcither ge- 
waschen und getrocknet. Man erhalt 80 7 4 g des vorgenannten Zv;ischen 
produkts* Durch Ausfallen einer wassrigen Methanollosung des 
Produkts mit DiathylHther erhalt man eine Analysenprobe . 

C 11 H 14 N 5°7 P * 1/2H 2° C H N 

ber.: 35,88 % 4,11'%-. 19,02% 

gef.: 35,88 % 4,46 % 18,69 % 

Beispiel D; 

5 "Amino-N-)r ne thoxy-l"fl-D-ribofuranosylimidazol-4-carboxamidin-3 , 5- 
cyclophosphat und 6-Methoxyamino-9-n-D-ribof uranosy lpurin-3 , 5- 
cyclophosphat 

Eine Losung von 30 g (81,5 Mol) l-Methoxyadenosin-3 , 5-cyclophosphat 

und 20 g NaHC0 3 (239 mMol) in 300 ml H 2 0 wird 4 5 Minuten unter 

Ruckfluss erwarmt. Der pH-Wert der Losung wird mit Dowex 50 x 8 

(U + -Form) auf 2,5 eingestellt , ' und das CP 2 unter Erwarmen mittels 

cmer Wasserstrahlpumpe abgezogen. Sodann wird der pH-Wert mit 

llu )\i wieder auf 9 bis 10 eingestellt und das Harz abfiltriert. 
L -J 

A 0 9835/1030 



' - - 16 - ' 1 

2405895 

Die erhaltene Losung wird iaber eine mit 400 ml Dowex 1x2 
(Formiat Form, Korngrosse 74 - 149 jjl) beschickte SSule gegeben. 
Die Saule wird grundlich mit Wasser gewaschen und anschliessend 
mit einem Ameisensauregradienten eluiert, wobei sich im Misch- 
gefass 4 Liter Wasser und im Vorratsbehalter 4 Liter 4 n Ameison- 
saure befinden. Nach dem Entstehen von etwa 2 Liter Eluat erscheint 
das erste Hauptprodukt . Die entsprechende Losung wird eingedampft 
und der Riickstand mit Athanol digeriert. Man erhalt 5,4 g (19 % 
d.Th.) Produkt. Nach Umkristallisation aus Wasser erhalt man eine 
Analysenprobe. 

C 10 H 16 N 5°7 P C H - N ' ■ 

ber.: 34,39 % 4,58 % 20, 05 % 

gef.: 34,54 % 4 , 70 % .19,96 % 

Nach etwa weiteren 6 Litem Eluat erscheint das zweite Hauptpro- 
dukt.. Nach dem Eindampfen der entsprechenden Fraktionen und nach 
Ausfallen aus einer wassrigen Methanollosung mit Diathyl'ith&r 
erhalt man 14,6 g (49 % d.Th.) der zweiten Titelverbindung . 
C 11 H 14 N 5 O 7 P.l/2H 2 0 C H N 

ber. : 35,88 % 4 , 11 % 19, 02 % 

gef.: 35,64 % 4 ,09 % 18,71 % 

Beispiel C : 

5-,Aroino-l-B-D-ribof uranosy limidazol-4-carboxamidin-3 , 5-cyclophosp hat 
Eine Losung von 5,0 g (14., 3 mMol) 5-Amino-N-methoxy-l-B-D-ribo- 
f uranosy limidazol-4-carboxamidin-3, 5-cyclophosphat in 200 ml H 2 0 * 
wird auf G0°C vorerwarmt und nach Zusatz von etwa .5 g feuchtem 
Mittalschwamm-Katalysator 2 Stunden bei einem H 2 ~Druck von 2 bis 3 
atm bei GO°C geschtittelt. Anschliessend wird die Losung f iltricrt 
und zur Trockene eingedampft. Man erhalt 3,75 g (82 % d.Th.) der 
Titelverbindung. Nach Umkristallisation aus H 2 0 erhalt man eine 
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Analysenprobe . 

C 9 H 14 N 5°6 P C H N 

berTr * 33,86 % 4,42 % 21,94%- 

gef.: 33,53 % 4,63 % 21,77 % 



Beispiel.1 
2-Methvladenosin-3 l , 5 f -cyclophosphat (Verbindung 2) 
Ein Gemisch aus 3,0 g (9,4 xnMol) Verbindung 1, 2,0 g (13 mMol) 
1 f 5-Diazabicyclo-/5.4.Q7-midec-5-en (DBU) und 20 ml Dimethyl- 
sulfoxid wird erwarrat, bis die einzelnen Bestandteile in Losung 
gehen, und anschlieBend . mit 3 mi Triathylorthoacetat versetzt. 
Die Losung wird in einem Olbad von 150°C 45 Minuten gertihrt. 
Die heiBe Losung wird sodann in 100 ml H 2 0 und 1 ml Ameisensau- 
re eingegossen. Die erhaltene Losung wird liber eine mit 
Dowex 1x2 (Formiatf orm, korngrosse 74 - 149 p) 
beschickte Saule der Abmessungen 2,6 x 20 cm gegeben. Nach dem 
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Vaschen mit H 2 0 wird die Saule mit einem Ameisensauregradienten 
eluiert, wobei sich in der Mischkammer 2 Liter H 2 0 urid im Vor r 
ratsbehSlter 2 Liter 5 n Ameisensaure befinden, Nach dem Ein- 
dampfen der entsprechenden Fraktionen erhalt man 2,52 g - 
(75 % d. Th.) Produkt. . 

C 11 H 14 N 5°6 P ' H 2 0: ■ c H - N 

ber.: 36,57% ,4,46% 19,39% 

gef . : 36,90 % 4,54 % . 19,69 %. 

Beispiel 2 
2-Athvladenosin-3' , S'-cyclophosphat (Verbindung 3) 
Durch Eehandlung von 0,50 g (15,7 mllol) der Verbindung 1 mit 
Triathylorthopropionat gemaS Beispiel 1 erhalt man nach der 
Ionenaustauschchromatographie 0,390 g (66 % d. Th. ) der Verbin- 
dung 3. 

C 12 H 16 N 5°6 P - H 2 0: C . H N 

ber.: 38,40% 4,84% 18,66% 

gef,: 38,57 % 4,73 % 18,77 %. 

Beispiel 3 
2-T ri f luormethVladenosi n- 3 1 « 5 [ -cyclophosphat (Verbindung 4) 
Ein Gemisch aus 1,0 g (3,14 ra!4ol) der Verbindung 1, 0,4 g 
(3,22 mXol) 1 ,5-Diazabicyclo-^.3.Q/-non-5-en (DBN) und 3,0 g 
Trifluoracetamid wird in einem dlbad auf 135°C erwarmt und 
30 Minuten geriihrt. Nach Zugabe von 5 ml Tetramethylharnstof f 
wird das Gemisch 4 Stunderi geriihrt und erwarmt und sodann in 
100 ml Diathylather gegossen. Die UberStehende Flussigkeit wird 
abdekantiert und der Ruckstand in 50 ml H^O aufgenoramen, uber 
eine mit Dowex 50 x 8 (H + -Form, Korngrosse 74 - 149 y) ^ 
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beschickte SSule der Abmessungen 2,6 x 20 cm gegeben und rait, 
H 2 0 gewaschen. Di ersten 500 ml des Eluats werden zur Trocke- 
ne eingedampft, und der Ruckstand v/ird in 20 ml Athanol aufge- 
nommen. Die Losung vrird mit 40 ml Essigsaureathylester ver- 
dunnt und abfiltriert. Beim Stehenlassen scheiden sich 
0,59 g (47 % d. Th.) Produkf ab. 

» 

C 11 U 10 t? 3 N 5°6 F: C H F N 

ber. : 33, 34 % •' 2,54 % 14,39 % 17,68 % 

gef.: 33,31 % 2,71 % 14,67 % 17,45 % 

B e i s p i el 4 
2-n-Butyladenosin-5 ' . 5 •« -cvclophosphat (Verbindunp 5 ) 
Ein Geraisch aus 4,0 g (12,5 mMol) von Verbindung 1, 2,0 g 
(13,0 mMol) DBU, 30 ml H 2 0 und 40 ml Athanol wird durch 
5minUtiges RUckfluBkocben in Losung gebracht. Anschlieflend wer- 
den 0,50 g Palladiura-auf-Aktivkohie (10-Prozent Palladium) 
und eine Losung von 3,0 ml (28,2 mMol) n-Valeraldehyd in 25 ml 
Xthanol unter Riickflufikocheh zugegeben. Nach einer weiteren 
Stunde RiickfluBkochen wird das Gemisch abfiltriert und das Fil- 
trat eingedampft. Der Ruckstand wird in Methanol aufgenommen, 
abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der. Ruckstand wird 
wieder in Methanol aufgenommen, abfiltriert und eingedampft. 
Sodann wird der Ruckstand in 200 ml H 2 0 aufgenommen und Uber 
eine mit Dowex 1x2 (Formiatf orm, Komgrosse 74 - 149 p) 
beschickte Saule der Abmessungen 16 x 4 cm gegeben. Nach dem 
Waschen mit H 2 0 wird die Saule mit einem Ameisensauregradienten 
-luiert, wobei sich in der Mischkammer 2 Liter H £ 0 und im Vor- 
i tsbehalter 3 n Ameisensaure befinden. Es werden Fraktionen 
mit Jewells 23 ml Volumen gesammelt. Nach dem Eindampfen der. 
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Fraktionen 47 bis 85 erhalt man einen RUckstand, der nach Zuga 
be von Athanol kristallisiert. Man erhalt 3,35 g (65 % d. Th. ) 
Produkt. 

C l4 H 2O N 5 0 6 P.1 f 5H 2 0: C . H N 

ber. : • 40,78 % 5,62 % 16,99 % 
gef.: 41,05 % 5,68 # 17,08 % m 

BeispielS 
2- (2-Methyl-1 -propyl ) -adenosis - 3 1 , 5 ' -cvclophosphat 
(.Verbtndunp 6) 

2 ml Isovaleraldehyd verden tropfenweise zu einera unter RUck- 
fluS gehaltenem Gemisch von' 3,2 g (10 mMol) von Ver-bindung 1, 
1,60 g (10,4 mMol) DEU, 15 ml Athanol, 15 ml H £ 0 und 0,5 g 
Palladium-auf-Aktivkohle (10 Prozent Palladium) gegeben. Nach 
Isttfndigem, v/eiterem Riickf luSkochen wird das Gemisch gemafi Eei- 
spiel 4 aufgearbeitet. Man erhalt 2,18 g (54 % d. Th. ) Pro- 
dukt . 

C lZt H 2Q N 5 0 6 P.H 2 0: C H N 

ber.: 41,69% 5,50% 17,37% . 
gef.: 41,68% 5,65% 17,64% 

Beispiel 6 
2-Phenvl adenosin-3 1 . 5 ' -cyclophosphat (Verbindun.q 7) 
Ein Gemisch aus 2,0 g (6,3 mMol) von Verbindung 1, 0,7 g 
(7 -mMol) Triathylamin, 0,30 g Palladium-auf-Aktivkohle 
(10 Prozent Palladium), 0,8 ml (7,9 mMol) Benzaldehyd und 
30 ml 50prozentigem wSBrigem Athanol *;ird 16 Stunden unter Hiick 
fluO gekocht. Die filtrierte LCsung wird eingedampft und der 
RUckstand in 50 ml Wacser aufgenommen. Dur.ch Hinstellen dee 
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pH-V. r ertes auf 2,0 rait Salzsaure wird das Produkt zum Kristalli- 

sieren gebracht. Man erhalt 0,55 g (20 % d. Th. ) Produkt . 

C 16 H 16 N 5 0 6 P.H 2 0: C H N - 

ber.: 45,39% 4,29 # 16,55% 

gef.: 45,43 % 4,38 % 16,57 %. 



B e i s p i e 1 ^ 7 
2- (2-Pyridyl)-adenosin-3 f » S^cyclophosphat (Verbindung 8) 
Ein Gemisch aus 0,32 g (1 mMol) von Verbindung 1, 0,154 g 
(1 mMol) DBU, 10 ml H 2 0, 10 ml' Methanol, 0,100 g Palladiura- 
auf- Aktivkohle (10 Prozent Palladium) und 1,28 g (1,2 mMol) 
Pyridin-2-carboxaldehyd v/ird 1 Stunde unter RiickfluB gekocht, 
anschlieBend abfiltriert und eingedampft. Nach dem Einstellen . 
des pH~¥ertes der Losung auf 2 .erhalt man Kristalle. Diese wer- 
den aus H 2 0 umkristallisiert. Man erhalt 0,270 g (66 % d. Th'.) 
von Verbindung 8. 

C 15 H 15 N 6°6 P: c ' H ' N 

ber.: 44,34 c /< 3,72 % 20,69 °A 

gef.: 44,42 % 4,32 % 20,43 %. 

Beispiel S 
2- (2-Chlorphenvl )-adenosin~3 ' , 5 1 -c yclophoRpha t (VerKi nriunp 9 ) 
Eine Losung von 1,0 g (3 niMol) 5-Amino-1 -B-D-ribofuranosylinii- 
dazol-4-carboxataidin-3 1 , 5 1 -cyclophosphat (Verbindung 1 ) , 1 , 5 ml 
2 n NaOH, 5 ml H 2 0, 15 ml Diraethylf ormamid und 1* ml o-Chlor- 
benzaldehyd wird 3 Stunden geruhrt und anschlieBend mit einer 
Losung von 1 g Chloranil in 10 ml Diniethylf ormamid versetzt. 
Nach 1-stundigera veiterem RUhren wird die Losung eingedampft 
und zv/ischen 100 ml Essigsaureathylester und 100 ml V/asser ver- 
^teilt. Die waBrige Phase wird mit 100 ml Xthanol verdlinnt und _j 
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liber eine mit 150 ml Dov/ex 50 x 2 (H + -Form, Korngrofle 7 4 - 14 9 
gegeben. Die Saule wird mit einer 50prozentigen waBrigen I4e- • 
thanollosung eluiert. Kach dem Eindarapfen der das Produkt exit- 
haltenden Fraktionen und Ausfallen aus vjafirigem Athanol mit DI- 
athylather erhalt man" 1,06 g (81 % d. Th . ) Produkt. 

B e i s p i e 1 9 - 
2-Hvdroxyadenos.tr:i-3 1 , 5 1 -cvclophosphat (Verbindung 10) 
Ein Geroisch aus 2,0 g (6,3mMol) von Verbindung /I f 0,80 g 
(6,45 mMol) DBrT und 10 ml Dime thy lsulfoxid v/ird unter Erwarmen 
in Losung gebracht. Die Losung v:ird bei 25°C unter Ruhren mit 
1|0 g (6,2 mMol) 1 ,1 '-Carbonyldiimidazol versetzt, Kach .30 mintt- 
tigem Ruhren werden weitere 1,0 g 1 , 1-Carbonyldiimidazol zuge- 
geben und sodann nochmals 30 Minuten geruhrt. Die Losung wird 
mit 50 ml IL^O uhd 1 ml Ameisensaure verdiinnt und iiber eine mit 
Dov/ex 1 x 2 (Formiatforrc, Komgr&Be 74-149 ji) beschickte Saule 
der Abmessungen 2,6 x 10 cm gegeben. Nach dem Waschen mit H 2 0 
wird die Saule mit einem Ameisensauregradienten eluiert, wobei 
sieh in der Hischkammer 1 Liter i-L^O und im VorratsbehSlter 
1 Liter 5 n Ameisensaure befinden. Die das Produkt enthaltende 
Fraktio'n (Eluatvolumen 750 bis 1250 ml) wird zu 0,79 g ( 53 'A 
d. Th.) Produkt eingedaropft. 

C 1Q H 12 N 5 0 7 P.2H 2 0: C H N 

ber.: 31,50 % 4,23 55' 18,37 # 
: 31,42 55 4,29 % 18,44 %. 
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B e i s p i e 1 10 
2-Thioadenosin-3 y » 5 ' -cyclophosphat (Verbindung 11) 
Ein Gemisch aus 3,6 g (11 , 3 mMol) von Verbindung 1, 1,60 g 
(10,5 mMol) DBU und 50V - *" Dimethyl sulfoxid wird unter Erwarmen 
in Losung gebracht und sodann auf -0°C abgekuhlt. Unter Riihren 
werden 2,0 g (11,3 mMol) 1 , l-'-Thiocarbonyldiimidazol zuzugeben. 
Nach 1 0minutigem Riihren wird die L6sung 20 Stunden bei -20° C 
stehengelassen und sodann rait Veiteren 1,0 g 1 , 1 1 -Thiocarbonyl- 
diimidazol yersetzt. Nach weiterem 30minutigem Riihren bei Raum- 
temperatur wird die Losung mit 100 ml H^0 und 1 ml Ameisensaure 
verdiinnt und sodann iiber eine mit Dowex 1x2 (Formiatform, 
KorngroBe 74-149 ji) beschickte Saule der Abmessungen 2,6 x 20 cm 
gegeben. Die Saule wird mit H^O gewaschen und anschlieBend mit. 
einem Ameisensauregradienten- eluiert, wobei sich im Vorratsbe- 
halter 900 ml 1 n Ameisensaure befinden. Das Produkt erscheint 
gegen Ende. Die Elution wird mit 1 n Ameisensaure und 2 n 
Ammoniumformiat vervollstandigt . Die das Produkt enthaltenden* 
Fraktionen werden iiber eine mit 1 Liter Dowex 50 x 8 (H + -Form, 
Korngrofie 74-149 p) beschickte Saule gegeben* Nach dem Ein- 
dampfen des Eluats zur Trockene erhalt man 2,05 g (48 % d. Th # ) 
Produkt. ■ . - 

C 10 H 12 N 5°6 PS H 2 0: c H N 

ber*: 31,58 % 3,71 % 18,42 % 

ge£.; 31,87 % 3,59 % 18,58 %. 

BeispielH 

2-Methylthioadenosin-5 1 T 5 ; -cvclophor^bat ( Verbindung^JI2 1 

rin Gemisch aus 1,8 g (4,5 mMol) von Verbindung 10, 5 ml 2 n 

KaOH, 2 ml Methyl jodid, 20 ml H p 0 und 20 ml Methanol wird 

* J 
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2 Stunden geriihrt. Die Losung v;ird unter vermindertem Druck ein- 
gedampft, in 100 ml H 2 0 aufgenommen und schliefilich iiber eine 
mit 50 ml Dowex 1x2 (Formiatf orm, KorngroBe 74-149 p.) gege- 
ben. Das Produkt erscheint als Hauptkomponente nach Elution mit 
einem Ameisensauregradienten, wobei sich in der Mischkammer 
1 Liter 1 n Ameisensaure und im Vorratsbehalter 1 Liter 5 n 
Ameisensaure befinden. Um die in Spuren vorhandenen Verunreini- 
gungen zu entfernen, wird das nach dem Eindampfen der vorge-. 
nannten Fraktionen erhaltene Produkt in V.'asser aufgenommen und 
tiber eine mit 200 ml Dowex 50 x 2 (H + -Form, Korngrosse 74 - 149 p) 

beschickte Saule gegeben, die mit 500 ml 
Nasser und anschlieGend mit 1 Liter 0,5 n Ameisensaure gevaschen 
wird. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden einge- 
dampft. Man erhalt 0,64 g (38 % d. Th.) Produkt. 
C 11 H 14 N 5 0 6 PS.1-1/2H 2 0: C H N , 

ber.: 32,84 # 4,26 # 17,41 % 
gef.: 32,98 % 4,57 % 17,49 % 

Die im UV-Spektrum auftretenden Banden der gemSB Beispiel 1 bis 
.10 erhaltenen Verbindungen sind in Tabelle I aufgefiihrt. 
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Ver- 
bindung 
Nr. 


Substituent 
in der 
2-Stellung 




. Amax 


nm( £ x 10 


~ 3 ) 




PH- 


M OT .+ 4 
VI fc?i U 1 


pti- 


-Wert 7 


PH- 


Wert 11 


2 


-CH 3 


256 


(13,5) 






261 


(14,4) 


3 

->* 


~ C 2 H 5 


256 


(13,9) 






261 


(15,0) 


4 


" CP 3 • 


258 


(12,9) 






258 


(13,3) 


7 


- C 6 H 5 


270 


(16,5) 






238 


(24,3) 






287 


sh(13,7) 




- 


268 


sh(14,4) 


5 


-E- C 4 H 9 


257 


(14,5) 






261 


(15,6) 


6 


-i-c 4 H 9 . 


257 


(14,9) 






261 


.(15,1) 


8 


-2-C 5 H 4 N 


232 


(16,7) 






231 


(22,4) 






263 


(12,4) 






261 


(13,6) 






329 


(8,6) 






294 


(10,4) 


9 


-OH 


234 


(6,7) 


247 


(9,6) 


252 


(lj 3) 






280 


(12,7) 


292 




283 


(10,9) 


10 


-SH 


231 


(15,1) 


229 


(16,4) 


241 


(21,4) 






288 


(21,6) • 


286 


(20 ; 6) 


283 


(16,7) 


11 


. -SCH 3 


268 


(16,7) 






234 


(21*8) • 














272 


(14^7) 
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B e i s p i e 1 12 . 
2-Azaadenosin-3 t « 5 ' -cvclophosphat (Verbindung 14) 
1 f 5 g (4, 2 raMol ) 5-Amino-1 -B-D-ribof uranosylimidazol-4-carbox- 
imidin-^ 1 , S'-cyclophosphat werden bei -25°C in 92 ml 6 n Salz*- 
saure gelost. Die Losung wird unter Ruhren innerhalb von 25 Mi- 
nuten mit einer Losung von 370 mg (6,2 mMol) Natriumnitrit in 
14 ml Wasser versetzt. Die erhaltene Losung wird weitere 40 Mi- 
nuten bei -25°C geriihrt und mit 30 ml Athanol versetzt. Der 
pH-Wert der Losung wird mit konzentrierter Amraoniaklosung auf 
7 eingestellt. Sodann wird die Losung langsara auf 0°C erwarmt. 
Die anorganischen Salze werden abfiltriert. Das Filtrat wird 
liber eine mit Dowex 50. (H + -Form, Korngrofle 74-149 p) beschickte 
Saule der Abmessungen 5,5 x 46 cm gegeben. Die Saule wird zur 
Abtrennung von Verunreinigungen und anschlieGend zur Gewinnung 
des Produktes mit V. r asser gewaschen. Nach dem Eindampfen der 
entsprechenden Fraktionen unter Zusatz von Athanol und nach dem 
Abfiltrierten erhalt man 1,19 g 2-Azaadenosin-3 1 , 5 '-cyclophos- 
phat (liber P 2 0 5 bei 78°C unter Ho.chvakuum <\s Stun- 

den getrocknet). 

C 9 H 11 N 6°6 P: C H N 

ber.: 32,73% 3,35 # 25,45 # 

gef.: 32,54 % . 3,47 % 25,23 

^-Sax 1 2 52 nm (f 7100), 281 nm (£ 3*00) 
^Jnax 11 255 nra 7100), 296 nm (t 5200) 
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" Beispiel 13 

2-Azainosin-3 t ^'-cvclophosphat (Verbindung 15) 
338 mg (1 mMol) 5-Amino-1-B-D-ribof uranosylimidazol-4-carbbx- 
amid-3 1 , S'-cyclophosphat werden bei -25°C in 20 ml 6 n Salz- 
saure gelost. Die Losung wird innerhalb von 10 Minuten unter 
Riihren tropf env/eise mit einer Losung von 30 mg (1,15 mMol) 
- Natriuftinitrid in 3 nil Wasser versetzt* Sodann wir.d die Losung 
weitere 30 Minuten bei -30°C gerlihrt und mit 20 ml Xthanol 
versetzt. Der pH-Yfert der Losung wird mit konzentrierter 
Ammoniaklosung auf 7 eihgestellt. Sodann v/ird die Losung uber 
eine mit Dowex 50 (H + -Forra, KorngroBe 74-149 p) beschickte Sau- 
le der Abmessungen 3 x 20 cmgegeben. Nach Elution der Saule 
mit V/asser und Eindampf en der entsprechenden Fraktionen erhalt 
man ein halbfestes Produkt, jdas aus Athanol kristallisiert . Man 
erhalt 1 60 mg 2-Azainosin-3J , 5 f -cyclophosphat . 1/2 H 2 0 
(nach Trocknen liber P 2 °5 "bei 78°C unter Hochvakuum) . 
C 9 H 10 N 5°7 P 1 /2 H 2 0: C H N 

ber.: 31,77 % 3,25 % 20,5 % 

gef.z . 31,79% 3,23% 20,55# 

A Sax 1 206 ^ (i 15 400) ' 237 sh 5400), 285 nni ( f 7500), 
337 nm (f 1000) 

^•Sax 11 247 ^ ( £ 5400), 292 nm ( £ 5900) 330 sh (£ 1000). 

Beispiel 14 

2-Azaade nosin-3 1 ,5 ' -cyclophosphat-N 1 -oxi d (Verbind ung 16) 

f(15 mMole)/ u 

5 g 5-Amino-1-B-D-ribofuranosylimidazol-4-carboxaraidoxim-3 ' , 5 1 - 

cyclophosphat werden bei -30°C in 50 ml 6 n Salzsaure gelost. 
Die Losung wird innerhalb von 10 Minuten tropf enweise mit einer 
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Losung von 1,14 g (16,5 mMol) Natriumni-trit in 5 ml Wasser ver- 
setzt. Die erhaltene Losung wird weitere 30 Minuten bei -30°C 
gerUhrt und anschlieBend mit 20 ml Athanol versetzt. Der 
pH-V7ert der Losung wird sodann. mit konzentrierter Ammoniaklo- 
sung auf 7 eingestellt. Sodann wird die Losung mit Dowex 50 
(H + -Form, KorngroBe 74-149 ;i) entsalzt und zusammen mit Xthanol 
eingedampft und filtriert. Man erhalt 2,0 g 2-Azaadenosin-3 l , 
5'-cyclophosphat-monohydrat (nach 12stttndigem Trocknen tiber 
P 2 0 5 bei 78°C unter Hochvakuum). 
C g H 11 N 6 0 ? P.H 2 0: C H N 

ber.: 29,68 % 3,59 % 23,07 % 
gef.: 29,51 % 3,42 % 22,80%. 

max 1 222 ^ ( £ 25 40 °)> 243 nm (£ 14 700), 270 sh nm (£ 4700) 
327 nm (£ 5800) 

*max 11 227 nm l£ 17 70 °)* 245 nm (£13 100), 270 sh nm (f 4200) 
350 nm (£ 5100) 

HO 

A mix 222 nm <f 25 6o °)» 244 n «» '<£ 15 600), 270 sh nm (f 4700) 
347 nm (£. 5500). 

Bei spiel 15 
Hemmung von Phosphodiesterase 

3* ,5' -c-AMP-Phosphodi esterase (PDE) wird auf folgende Yfeise aus 
verschiedenen Geveben isoliert und gereinigt. Es v/erden Homoge- 
nate von Lunge und Leber von Kaninchen und von Rinderherz in 
Saccharose-Tris-Magnesium-ruffer hergestellt und zur Kntfernung 
von Zellkernen und Zelltrumroern bei niedriger fieschvindigkeit 
zentrifugiert. Die Uberstande werden anschlieCend 30 Minuten 
L bei 105 000 x g zentrifugiert. Die bei 105 000 x g erhaltenen J 
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Uberstahde werden sodann mit (NH^oSO^ fraktioniert. Der "i-der 
schlag, der bei 0 bis 30prozentiger Satxxguiig gebildet wird, 
wird bei 20 OOOx g abzentrifugiert und in Tris-Magnesium-Puffer 
gelost. Sodann wird uber Nacht gegen den gleichen Puffer dia- 
lysiert. Eine zweite Ammoniumsulfatfraktion wird durch Erhohen 
der Salzkonzentration im ersten Uberstand auf 50 - % erhalten. 
Diese beiden Ammoniumsulfatfraktionen sowie der bei 30 bis 
50prozentiger Sattigung erhaltene Oberstand werden anschlieBend 
auf ihre PDE-Aktivitat nach dem Verfahren von Appleman, 
Biochemistry, Bd. 10, (1971 ), S. 311, untersucht. D ie erste 
Fraktion aus dem Lungen- und Nierengewebe weist eine geringe 
Affinitat fur 3 , ,5 , -c-AMP auf (hohe Kj. Die zweite Fraktion 
zeigt im Lineweaver-Burk-Diagramm einen biphasischen Verlauf . 
Das deutet entweder auf die Anwesenheit von zwei getrennten 
Enzymen, von denen eines eine hohe und das andere eine geringe 
Affinitat aufweist oder auf ein Protein mit zwei getrennten 
aktiven Zentren hin. Appleman (a.a.O.) gibt an, dafi man aus 
Gehirnextrakten zwei getrennte Enzyme (eine hohe K ffl und eine 
niedrige K m ) erhalt, die chromatographisch an Sepharosegel ge- 
trennt werden konnen. 

Samtliche Hemraversuche werden mit dem Enzym hoher Affinitat 
(Fraktion II, niedrige K Q ) aus Lunge und Niere von Kaninchen 
oder Rinderherz durchgefuhrt. Die I 50 -Werte werden in einigen 
Fallen aus einem Diagramm von log I gegen Prozent I bei den 
Untersuchungen berechnet, bei dem die Inhibitorkonzentration 
uber einen weiten Bereich schwankt. Die Konzentration von 
3»,5'-c-AMP ist dabei konstant und betragt etwa 1,7 x 10~ 7 m. 
Die relative Inhibitox-aktivitat jeder Verbindung, bezogen auf A 
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Theophylline wird als a-V/ert angegeben. Dieser Wert wird er- 
halten, indem man den I^-Wert von Theophyllin durch den I^q- 
Wert der einzelnen Verbindungen dividiert. In den meisten Fal- 
len werden die a-Verte aus einem Hemmversuch bei einer einzigen 
Konzentration der zu untersuchenden Verbinduiig berechnet, 
und zwar immer dann, wenn die bei dieser Konzentration hervor- 
gerufene Hemmung im Bereich von 20 bis 80 Prozent ' liegt. In 
diesen Fallen werden die a-Werte durch Division der Theo- 
phyllinkonzentration, die zum Hemmgrad X Prozent fiihrt durch die 
Konzentration der zu untersuchenden Verbindung, die zum glei- 
chen Hemmgrad X Prozent ftihrt, berechnet* 

Die Richtigkeit dieser Methode wird nachgepriift, indem die 
durch Messung bei einer einzigen Inhibitorkonzentration erhal- 
tenen Yferte (1) und die Yferte, die bei verschiedenen Inhibitor- 
konzentrationen (I 50 -Bestimmungen) (2) verglichen werden. Die 
auf diese Weise erhaltenen a-Werte weichen urn nicht mehr als 
10 Prozent voneinander ab. 

Das basische Inkubationsgemisch enthalt folgende Bestandteile 

(Mengenangaben in mMol): 0,0016 3 H-c-AMP (spezirische /iktivi- 

tat etwa 2180 cpra/pMol); 40 Tris vom pK-¥ert 7,5; 

0,5 MgCl 2 ; Enzyra (c-/;MP~Phosphodi esterase) 5 bis 50 jig Protein; 
und Inhibitor in einer Konzentration von 10~^ bis 10~ 6 m. Es 
wird 10 Minuten bei 30°C inkubiert. Am Ende der Inkubation wird * 
das Gemisch 2 Minuten auf 90°C erwSrrat und mit 100 ^g Schlangcn- 
gift-Phosphodiesterase aus Cro talus atrox versetzt. Die Ansatze 
werden 10. Minuten bei 30°C inkubiert. Sodann wird das Gemisch 
abgekuhlt und mit 1 ml einer Dowex 1-2X (KorngroBe 74 - 149 } i) 
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Suspension j die durch Vermischen von 100 g Harz und 
200 g H 2 0 hergestellt ist, versetzt. Dieses Gemisch wird z n- 
trifugiert. Ein Aliquot des Qberstandes wird zur Bestimmung . 
der Impulse pro Minute ira Fllissigkeitsscintillationszahler ver- 
wendet. Die Nullwerte werden aus Ansatzen bestimmt, bei denen 
die erste Inkubation ohne c-AMP-Phosphodiesterase durchge- 
fiihrt wird. 

Die Ergebnisse der Hemmversuche sind in Tabelle II aufgefuhrt. 

B e i s p i e 1 16 
Aktivierung von Proteinkinase aus Rinderhirn 

Von c-AMP abhangige Proteinkinase wird gemafi Miyamoto et al., 
J. Biol. Chem., Bd. 244 (1969) S. 6395 bis zur Chroma tographie 

an DEAE-Cellulose gereinigt. Die Aktivitat der Proteinkinase 

_ • , *„ , 32 'in Histoni -zo 

wird durch Messen des ^ P-Phosphateinbaus. aus P-markiertem 

ATP bestimmt. Das Inkubationsgemisch enthalt folgende Bestand- - 

teile (Mengenangaben in jiMol): 10 Natrium-glycerin-Phosphat- 

puffer vom pH-Wert 6; 0,001 y- 32 P-ATP (etwa 2 x 10 6 cpm) ; 

2 Magnesiumacetat; 2 Natriumf luorid; 0,06 Xthylendiamintetra- 

essigsaure; 40 bis 4.00jig Histon, die angegebene Menge an 

c-AMP, c-GMP Oder deren Deri vat; 5 bis 25 ;*g gereinigte 

Proteinkinase; Gesamtvolumeii ^-ml. Die Aktivitatskonstanten 

(K a ) werden gemaB dem Verfahren von Muncyama et al. , Bio chemistry 

Bd. 10 (1971), S. 2390 bestimmt. In Tabelle II ist das Verbal t- 

nis der K & -Y7erte zu den entsprechenden Werten von c-AMP (K • ) 

a 

angegeben. 
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Bestandigkeit gegen den Abbau durch Phosphodiesterase (PDE) 

Die c-AMP-Phosphodiesterasen werden aus Gewebehomogenaten von 

Kaninchennieren, und zwar durch AmmoniumsulfatfSllung der bei 

100 OOOx g erhaltenen Oberstande. Die Eignung der c-AMP-Deriva- 

te als Substrate fur die CAMP-Phosphodiesterase wird nach dem 

Verfahren von Muncyama et. al. (a.a.O.) festgestellt. Das nach 

Behandlung des c-AMP-Derivats mit PDE aus dem 5'-Monophosphat 

freigesetzte anorganische Phosphat wird colorimetrisch bestimmt. 

Die Freisetzung des anorganisehen Phosphats wird durch 

5* -Nucleotidase aus Schlangengift oder durch alkalische 

Phosphatase aus E. coli durchgef iihrt . Das basische Genii sch ent- 

halt folgende Bestandteile (Mengenangaben in uMol): 

40 Tris-Puffer vom pH-Wert 7,5; 25 Magnesiumacetat ; 0,1 c-AMP 

Oder dessen Derivat; .100 bis 500 ^ig Enzym; Gesamtvolumen 1,0 ml. 

Eine Einheit der Enzymaktivitat wird als die Enzymmenge defi- 

niert, die bei 37°C innerhalb von 10 Minuten die Hydrolyse von 

1,0/iMol katalysiert. In Tabelle II ist das Verhaltnis der Hy- 

drolysegeschwindigkeiten der c-AMP-Derivate zum c-AMP angege- 
ben (a). 

Beispiel18 
Aktlvierung der St eroidsvnthese in der Nebennlerg 
Nach dem allgemeinen Verfahren von Kloppenborg et al., 
Endocrinology, Bd. 82 (1 9 68), S. 1053 werden Suspensionen von 
Nebennierenzellen der Ratte hergestellt. Entkapselte Viertel 
von Nebennieren von mannlichen Sprague^Dawley-Ratten werden in 
einem Krebs-Ringer-Bicarbonat-Albumin-Glucose-Puffer (KRBAG) 
vom pH-Wert 7 ;4 suspendiert. Dieser Puffer wird nach den Anga- 
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ben von DeLuca and Cohen in "Manome trie Techniques" (1964), 
4. Auflage, herausgegeben von W.W. Umbreit, R.H. Burris und 
J.F. Stauffer, Minneapolis, Minn., Burgess, S, 132 bis 133, her- 
gestellt* Der Puffer enthalt 3 g/100 ml Rinderalbumin und 
0,2 g/100 ml Glucose* 32 in Viertel aufgeteilte Nebennieren in 
10 ml KRBAG we r den mit 5 mg/ml Kollagenase versetzt. Das Gewe- 
be wird 1 Stunde bei 35°C unter einer Atmbsphare aus 95 Prozent 
Sauerstoff und 5 Prozent Kohlendioxid in einem Schuttelbad bei • 
120 Schiittelbeweguiigen/Minute digeriert. Nach dem Digerieren 
wird das Gewebe durch wiederholtes- Durchlaufen einer Pasteur- 
pipette leicht dispergiert. Die suspendierten Zellen werden bei 
4°C 10 Minuten bei 480 g zentrifugiert, zweimal gewaschen urid 
im urspriinglichen Volumen KRBAG nochmals zentrifugiert. Die ge- 
waschenen Zellteilchen werden anschlieBend in KRBAG (1 Neben- 
niere/ml) resuspendiert und durch ein Sieb aus korrosionsbe- . 
standigem Stahl mit Porenoffnungen von 0,2 mm Durchmesser fil- 
triert, um alle groBen nicht-digerierten Gewebeteilchen zu ent- 
fernen. ' . 

Die Inkubation wird 2 Sturiden bei 35°C unter einer Atmosphare 
von 95" Prozent Sauerstoff und 5 Prozent Kohlendioxid durchge- 
fuhrt. Jeweils 2,5 ml Inkubationsgemisch enthalten 1 ml Suspen- 
sion von Nebennierenzellen. Die Ergebnisse sind in Tabelle II 
auf gef uhrt 

B e i s p i e 1. 19 * 

Bestimmung der Adenylcyclase-Aktivitat " 

Alveo lares Lurigengewebe wird aus norraalen Meerschweinchen 

gewonnen. Das ■ Gewebe wird zerkleinert und unter Verwendung einesj 
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Duall-Gewebezerkleinerers zu einem 20prozentigem Homogenat in 

einer gekiihlten Puff erlBsung verarbeitet, Der Puffer enthalt - 
onillimoletr t.millimpla^ - • 

1 V r "MgCl 2 und 2 Glycylglycin und veist einen pH-Wert von 

7,5 auf; F. Murad et. al., J. Biol. Chem., Bd. 237 (1962), 

S. 1233. Das Homogenat wird durch vier Gazelagen filtriert und 

15 Minuten bei 4°C und 1000x g zentrifugiert. Das Zentrifugat 

wird im Puffer resuspendiert. 1 Anteile von 0,5 bis 1,0 ml 

Volumen werden in Ampullen verschlossen und unter Stickstoff 

♦ 

fUr eine spatere Bestimmung der Adenylcyclase-Aktivitat aufbe- 
wahrt. Die auf diese Weise gelagerten Proben behalten 3 Monate 
lang ihre unverminderte Aktivitat bei. Die Proteinbestimraung 
wird nach dem Verfahren von Lov/ry et al., J, Biol. Chem.,. 
Bd. 193 (1951) S. 265, unter Verwendung von kristallinem Kin- 
derserum-Albumin als Standard bestimmt. 

Die Adenylcyclase- Aktivitat wird zweifach nach bekannten Ver- 
fahren bestimmt; vgl. G. Krishna et al., J. Pharmacol. Exp. 
Therap., Bd. 163 (1968), S. 379; G.S. Levey und S.E. Epstein, 

Circ. Res., Bd. 24 (1969), S.15T. Das Gesamtvolumen zur Bestim- 

imillimolar- . ~ * millimolar 
mung betragt 0,59 ml, und ist 1,8 Van MgCl 2 , 0 f BVan Glycyi- 

cinillixnolar-' ' cmillimolar* £ 

glycin, 32"V^ an Tris (pH-Wert 7,8), 1,2 ^v"' an ATP (3-5x10° cpm 

/- ' 32 -r v ^enthalt 
a-- 7 P/ATP) undi<100 bis 150 jig der besonderen Enzymfraktion 

(Lungenprotein) . Konzentrierte Losungen der zu untersuchenden 

Verbindungen werden taglich frisch durch Auflosen in Wasser, 

Xthanol oder Dimethylsulf oxid hergestellt. Je nach der gewlinsch- 

ten Endkonzentration werden 5 bis 10 pi dieser Losungen zum 

Inkubationsgemisch gegeben. 
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Das Inkuba-fcionsgemisch wird in einfem Schiittler 15 Minuten bei 
37°C umgesetzt und anschlieB nd zur Inaktivierung der Adenyl- 
cyclase 3 Minuten gekocht. Sodann werden 100 yd eiiier 4 jaMol 
ATP, 1,25 pMol c-AMP und 0,15 uCi/ 3 H/ c-AMP enthaltenden Lo- 
sung zum Reaktionsgemisch gegeben. Das denaturierte Enzym wird 
abzentrifugiert und der Oberstand auf .eine mit Dowex 50V/-X8 
(Korngrofle 74-149 p) beschickte Saule mit etwa 1 "cm 3 Schuttvo- 
lumen gegeben. Die Saule wird .mit VTasser eluiert. Die ersten 
3 ml werden verworf en, mit Ausnahme der Leerwertbestimmungen 
(ohne Enzym) fur die diese Fraktion eine exakte Messung des zu- 
gesetzten (radioaktiven) ATP ergibt. Die nachsten 4 ml des 
Eluats enthalten 55 bis 70 Prozent des gesamten vorhandenen 
c-AMP* Diese Fraktion wird mit 0,5 ml 0,18 m ZnS0 4 und an- 
schlieBend mit 0,5 ml einer aquivalenten Ba(0H) 2 -Losung behan- 
delt, Der erhaltene Niederschlag wird abgeschleudert und die • 
Behandlung mit ZnS0 4 -Ba(0H) 2 wird wiederholt, ohne da B der 
erste Niederschlag aufgeruhrt wird. Nach dem Zentrifugieren wird 
1 ml des Uberstands, der /^P^c-AMP und /^-c-AMP enthSlt, mit 
15 ml Scintillator (100 g Naphthalin, 14 g PP0 (2,5-Diphenyl- 
oxazol) und 0,1 g Dimethyl-POPOP (l,4-Bis-2- 

(phenyloxazolyl) -benzol) 

pro- 2 Liter Dioxan)* versetzt und im Fliissigkeits scintillations- 
zahler gezahlt. Die Menge des. pro Bestimmung gebildeten 
/^PZ-c-AMP wird mit Hilf e des in jedem Fall gefundenen 
/%/-c-AMP auf die nach der Intubation auf tretenden Ausbeute- 
verluste korrigiert. Die Aktivitaten sind in Tabelle II aufge- 
fiihrt. 
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Paten-tan s p r il c h e 



^1,2 In der 2-Stellung substituierte Derivate von cyclischem 
• Adenosinmonophosphat der allgemein.en Formel I 




Q<-P o 

OH 



CD 



in der X ein Sticks toff atom oder ein N-Oxid bedeutet,. Y ein 

Stickstoffatom oder einen ^C^-Rest bedeutet, wobei R., einen 

, , _ „ . tTrihalogenmethy.l 

Alkyl-, Phenyl-, 2-C 5 H^N- Rest, "die/ KO-, HS- oder R 2 S-Gruppe 

ist und R 2 einen Alkyl- oder Aralkylrest darstellt, Z die 

H 2 N- oder HO-Gruppe und R ein Was sers toff a torn, die KO- oder 

R'O-Gruppe bedeutet, wobei R« einen C 1 _ 18 -Acylrest darstellt, 

mit der Maflgabe, dafl Z nu r dann die HO-Gruppe bedeutet, wenn 

X und Y jeweils ein Stickstoffatom darstellen, und da8 X nur 

dann ein N-Oxid bedeutet, wenn Y ein Stickstoffatom und Z die 

H 2 N-Gruppe darstellt, sov/ie die Salze dieser Verbindungen. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, in denen X ein Stickstoff- 
atom, Z die H 2 N-Gruppe und Y einen ^CR^Pest bedeutet. 



3. Verbindungen nach Anspruch 2, in denen R 1 einen C 1 _ 8 -A1- 
kylrest bedeutet. 



4 098 35/10 30 



2405895 

4. Verbindungen nach Anspruch 3, in denen einen C^g- Al- 
ky Irest bedeutet. 

5 * 2-Methyladenosin-3 1 , 5 f -cyclophosphat . 

6. ,2-ithyladenosin-3' , 5 '-cyclophosphat. 

7. 2-Trif luormethyladenosin-3 1 , 5 1 -cyclophosphat. 

8. 2-n-Butyladenosin-3 1 9 5 1 -cyclophosphat . 

9. 2-(2-Methyl-.1-propyl)-adenosin-3 , , 5'-cyclophosphat. . 

10. 2-Phenyladenosin-3 f , 5 f -cyclophosphat. 

11 . 2- (2-Pyridyl)-adenosin^3 1 , 5 1 -cyclophosphat. 

12. 2-(2-Chlorphenyl)-adenosin-3 f , 5 1 -cyclophosphat . 

13. 2-Hydroxyadenosin-3 f , 5 1 -cyclophosphat . 

14. 2-Thioadenosin-3 f , 5 1 -cyclophosphat. 

15. Verbindungen nach Anspruch 2, in denen R 1 einen R 2 S-Rest 
und R 2 einen C^g-Alkylrest bedeutet. 

16. Verbindungen nach Anspruch 15, in* denen R 2 einen C^g-Al- 
kylrest bedeutet.' 
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17» 2-Methylthioadenosin-3 l , 5 f -cyclophosphat. 

18. Verbindungen nach Anspruch 1 , in denen X und Y jeweils 
ein Stickstoffatom bedeuten. 

19. Verbindungen nach Anspruch 18, in denen Z die HN=Gruppe 
bedeutet. - 

20. 2-Azaadenosin-3 f , 5 '-cyclophosphat. 

21 . 2-Azainosin-3 1 , 5 r -cyclophosphat . 

22. 2-Azaadenosin-3 f , 5 , -cyclophosphat--N 1 -oxid. 

23. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man eine 
Verbinduhg der allgemeinen Formel II 



H 0 N 

O 



NH 2 

hn4 „^ 



> 



qn 2 
' o. 



o«— J. 




(II) 



I 



in der R die gleiche Bedeutung vie in Anspruch 1 hat 
(a) mit einer R 1 -Carbonsaure oder einem R-j-Carboxaidehyd zu 
einer Verbindung der allgemeinen Formel I umsetzt, in der 
X ein Stickstoffatom, Y einen ^CU^stund Z die 

409835/1030 



" 40 " • '2405895 

H 2 N-Grupf>e bedeutet, oder 

(b) mit einem Trihalogenacetamid zu einer Verbindung der allge- 
meinen Formel I umsetzt, in der X ein Stickstoffatom, Y 
einen ^C^-Restmit R 1 gleioh Trihalogenraethy] ixnd Z die. 
H 2 N-Gruppe bedeutet, oder 

(c) mit einem Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder heterocyclischen 
Carboxaldehyd umsetzt und das dabei erhaltene Prodiikt durch 
milde Oxidation zu einer Verbin&ung der allgemeinen Formel 
I umsetzt, in der X ein Sticks tof:f atom, Y einen ^CR^-Kest, 

■ wobei R>j ein Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder h^terocyclischrr 
Rest ist, und. Z die K 2 N-0ruppe bedeutet, ocU>? 

(d) mit einem aktiven Carbonskure- oder Thiocarbonsaurederivat 
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I umsetzt, in 
der X ein Stickstoff atom, Y einen >CR^ -Rest, wobei R 1 djr 
HO- oder HS-Gruppe ist, und Z die H £ N-Gruppe bedeutet, und 
gegebenenfalls eine Verbindung, in der R 1 die HS-Gruppe 
ist, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I alkyliert, 
in der R 1 die R 2 S-Gruppe bedeutet, wobei R 2 ein Alkyl- oder 

* Aralkylrest ist, oder 

(e) eine Verbindung der allgemeinen Formel III 



(Til) 
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in der R* die vorstehende Bedeutung hat und W eine HN=, 
O==.,oder HON=Gruppe bedeutet, mit salpetriger Saure zu einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I umsetzt, in .der X ein 
StickstofXatom oder N-Oxid , . Y ein Stickstof fatom und Z die 
H 2 N- oder HO-Gruppe bedeutet, mit der Maflgabu, daB Z nur 
dann die OH-Gruppe bedeutet, wenn X und Y'jeweils ein 
Stickstoffatom darstellt und X nur dann N-Oxid ist, wenn 
Z die H 2 N-Gruppe darstellt, 

24. Verfahren zur Herstellung von in der 2-Stellung substitu- 
ierten Adeninderivaten nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daiS man 5-Amino-1-fl-D-ribofuranosylimidazol--4-carboxamidin-- 

3 1 t 5 f -cyclophosphat mit einem Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder 
heterocyclischen Carboxaldehyd in einem Alkohol unter Ruckflufl 
erhitzt* 

25. Verfahren nach Anspruch 24, dadurcb gekennzeichnet, daB 
man die Kondensation mit einem aliphatischen Aldehyd rait 1 bis 
8- Kohl ens toff* tomeri etwa 5 Minuten bis 1 Sti>nde in Sthanol 
unter Riickf luflkochen kondensiert. 

26 • Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daB 
man Benzaldehyd verwend'et und die Kondensation etwa 5 Minuten 
bis 1 Stunde in Xthanol unter Riickf luflkochen durchfUhrt. 

27. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daB 
man Pyridin-2~carboxaldehyd verv/endet und die Kondensation etwa 
5 Minuten bis 1 Stunde in Athanol .unter Ruck'fluBkochen durch- 
fiihrt. 
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28. Verfahren zur Herstellung von in der. 2-Stellung substitu- 
ierten Derivaten von cyclischem Adenoainmonophosphat, dadurch 
gekennzeichnet, dafl man 5-Amino-1-fl-D-ribof uranosylimidazol- 
4-carboxamidin in einem Gemisch aus Wasser und einem mit pas- 
ser mischbaren org'anischen LGsungsmittel mit einem Alkyl-y 
Aryl-, Aralkyl- oder heterocyclischen- Carboxaldehyd konden- 
siert und das erhaltene Kondensationsprodukt mit einem Dehy- 
drierungsmittel iirasetzr. 

29. Arzneipraparate, bestehend aus Verbindungen nach Anspruch 
1 und iiblichen Tx-agerstoiTen und/oder Verdumrungsmitteln und/ 
oder Kilfsstoffen* 
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